

















































Late-onset Systemic Lupus Erythematosus in a 77-Year-Old Man with Acute Pleuritis　26－29

















































　Traditional chemotherapy has been the hallmark of cancer treatment, but chemotherapeutic agents 
not only kill cancer cells but also affect some of healthy cells in the body. Over the last two decades, a 
new generation of cancer treatment has come to the forefront, i.e., molecular-targeted cancer therapies 
using monoclonal antibodies and small-molecule inhibitors. Molecular-targeting therapeutic agents 
block specific proteins or genes that help cancers grow and spread. Since they focus on specific 
molecular changes which are unique to a particular cancer, molecular-targeted cancer therapies may 
be more specifically beneficial for many cancer types, including lung, breast, colorectal, leukemia, and 
lymphoma. Moreover, recent advances have made it possible to analyze and to tailor treatment to an 
individual patient's tumor. For some types of cancer, molecular-targeted cancer therapies may work 
better than other treatments such as traditional chemotherapy. However, despite highly successful 
improvements of survival rates, limitations due to tumor heterogeneity, primary and acquired therapy 
resistance, immune evasion, and economical considerations will need to be overcome. This review 
article provides an overview of the up-to-date knowledge regarding molecular-targeted cancer 
therapies.
Key words: cancer therapy, molecular-targeting therapeutic agents, monoclonal antibodies, small-
molecule inhibitors 
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れる。
　しかしながら，2005年に発表されたPhase III trailsで




いことが 示 された3）。この 報 告 もあって，米 国 ではゲ
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性転移性乳がんのファーストライン治療としては，2012















は，発熱と悪寒で， 3 人に 1 人の割合で発症する。重篤









































































































































































では 原 則 として70%ほどの 薬 価 になるまでのことが 多
い2）。




































して，最 初 に 選 択 される 第 一 治 療 はFOLFOX療 法










































































































































PD- 1 （programmed death- 1 ）は，抗原提示細胞表面
のリガンドおよびがん細胞表面のリガンド（PD-L 1 ま
たはPD-L 2 ）と相互作用し，T細胞の活性化を抑制する
が（図 5 ），そのPD- 1 に 対 するヒト 型 モノクローナル
















ま で にVEGF 受 容 体- 1 （Flt- 1 ），VEGF 受 容 体- 2
（KDR/Flk- 1 ），VEGF受容体- 3 （Flt- 4 ）が報告され















ぐことができるため，わが 国 では，2004年 に 登 場 した
PDT（光線力学的療法）に続く新しい治療法として，













































































ダ®）は，同 じ 抗PD- 1 抗 体 薬 であるが，ニボルマブは
改変IgG 4 抗体であるのに対し，ペムブロリズマブはヒ
ト化IgG 4 抗体である。親和性に関しては，ニボルマブ























































































ブ（lenvatinib，レンビマ®）と 数々が 知 られており，

















重 要 な 役 割 を 果 た し て い る。 ル キ ソ リ チ ニ ブ
（ruxolitinib，ジャカビ®）は，JAK 1 およびJAK 2 を







mTOR（mammallian target of rapamycin） は， グル
コースやアミノ酸などの栄養源を感知し，細胞の増殖や
代謝，生存における調節因子の役割を果たすセリン／ス
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Effect of antifungal stewardship actions on candidemia in Toyama
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　The Candida species are fungi that normally live in areas such as the skin and intestines, but they 
can also be found in the bloodstream of immunocompromised hosts. Because of the high mortality rate 
of candidemia, the early diagnosis and appropriate treatment of such infections is important. Since 
2015, we have conducted antifungal stewardship conferences aimed at medical institutions in Toyama 
to promote antifungal stewardship measures. In this study, we investigated background and treatment-
related factors in 235 cases of candidemia at seven institutions in Toyama from January 1, 2009 to June 
30, 2018. We also weighed the effect of each factor before and after the conferences.
　Candida albicans was the fungus most often isolated at the institutions, and micafungin was the 
most commonly used first-line antifungal agent. Advanced age (≧65 years),  undernourishment, and 
receipt of total parental nutrition were the primary background factors. After the conference launched, 
areas such as choice of appropriate antifungal agent and dose, confirmation of negative blood culture, 
and the number of ophthalmological examinations significantly improved. Problems such as the 
removal of central venous catheters (recommended within 24 hours) remained, but we expect further 
improvements from this point on.
Key words: candidemia, antifungal stewardship, ACTIONs Bundle 2014



















菌 種 としてはC. albicansが 最 多 で75.0%， 次 いでC. 
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosisがそれぞれ4.2%






　 抗 微 生 物 薬 に 対 す る 薬 剤 耐 性（Antimicrobial 
Resistance：AMR）の増加が懸念され，世界的に進行
する薬剤耐性菌問題への取り組みとして，抗菌薬適正使



































　分 離 されたカンジダの 菌 種 はC. albicansが 最 多 で




















＊ 1 例はC. albicansとC. glabrataの混合感染




























































中心静脈カテーテル挿入例 91（68%） 71（77%） 0.15
C. albicans 56（29%） 50（54%） 0.07
Non-C. albicans 63（47%） 33（36%） 0.09
24時間以内の中心静脈カテーテル抜去 63（47%） 24（26%） 0.0012
適切な抗真菌薬の初期選択 108（81%） 61（66%） 0.01
適切な抗真菌薬の投与量 83（62%） 53（60%） 0.47
ステロイド 21（16%） 14（18%） 0.91
65歳以上 106（80%） 82（89%） 0.06
悪性腫瘍 48（36%） 38（41%） 0.43
低栄養 75（56%） 65（71%） 0.03
肝硬変/慢性肝障害 9（9.0%） 5（5.4%） 0.90
腎不全/透析 12（9.0%） 15（16%） 0.10
Table 4 ．治療関連因子の検討
2015年以前 2016年 P値＊ 2017年 P値＊＊
症例数 106 40 45
適切な抗真菌薬の
初期選択 71（67.0%） 35（87.5%） 0.013 40（88.9%） 0.0096
適切な抗真菌薬の
投与量 54（50.9%） 28（70.0%） 0.038 36（80.0%） 0.001
血液培養陰性化の
確認 35（33.0%） 22（55.0%） 0.015 30（66.7%） 0.0001
眼科的精査 31（29.2%） 19（47.5%） 0.038 27（60.0%） 0.0003
24時間以内に
中心静脈カテーテル抜去 44（41.5%） 16（40.0%） 0.156 17（37.8%） 0.67
最低 2 週間治療 30（28.3%） 13（32.5%） 0.619 22（48.9%） 0.01
死亡数 46（43.4%） 14（35.0%） 0.357 17（37.8%） 0.52
＊　2015年以前と2016年で検討
＊＊　2015年以前と2017年で検討
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で 1 ～ 2 %と報告されている9，10）. 初期のうちは自覚症状
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Chemical substance management in laboratories: Japanese laws and regulations
and the Toyama University Lab. chemicals InPut system (TULIP)
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Many of the chemical substances used in university laboratories, such as reagents and gases, are 
potential fire and explosive hazards and are harmful to human health and the environment. To handle 
chemical substances safely and appropriately, it is necessary to understand the laws and regulations 
governing their use as well as the individual characteristics of chemical substances. In this article, we 
explain Japanese laws and regulations, such as the Industrial Safety and Health Law and the Poisonous 
and Deleterious Substances Control Law, which must be followed when working with chemical 
substances in university laboratories. We also explain how to check for hazards, handle precautions, 
and follow applicable laws on chemical substances based on the information on labels and safety data 
sheets. We then introduce the Toyama University Lab. chemicals InPut System (TULIP), which is 
considered effective for the proper management of reagents and gas cylinders in laboratories.
Key words: Chemical substance management, Chemical-related laws and regulations, Health and 
safety, Environmental protection, Safety Data Sheet



















う。平成28年 6 月 1 日の安衛法改正5）により，安衛法施
行令別表第 9 及び別表第 3 第 1 号に掲げるラベル表示・






アセスメント 支 援 ツールが 紹 介 されている。 特 に
「CREATE-SIMPLE（クリエイト・ シンプル）」7）は 試
法令について，その目的と要求事項を中心に解説する。









よって 規 制 されている。例 えば，ホルムアルデヒド 液
（ホルマリン）は35-38％のホルムアルデヒドと 安 定 剤
として 5 -10％のメタノールを含有し，労働安全衛生法







































































































































































































































































































































「危険物」として指定し，第 1 類「酸化性固体」，第 2
類「可燃性固体」，第 3 類「自然発火物質及び禁水性物
質」，第 4 類「引火性液体」，第 5 類「自己反応性物質」，

























表 3．危険物の分類と指定数量 ※消防法別表、危険物の規制に関する政令第 1条及び別表第 3を元に作成



























1 硫化りん 100 kg
2 赤りん 100 kg
3 硫黄 100 kg













1 カリウム 10 kg
2 ナトリウム 10 kg
3 アルキルアルミニウム 10 kg
4 アルキルリチウム 10 kg
5 黄りん 20 kg
6 アルカリ金属（カリウム及びナトリウムを除く）及びアルカリ土類金
































6 第四石油類 6,000 L
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years, and was currently taking arotinolol hydrochlo-
ride, rosuvastatin calcium, clopidogrel sulfate, and acet-
aminophen. 
　On physical examination, his blood pressure was 
134/79 mmHg, pulse rate was 111 beats per minute 
with a regular rhythm, blood temperature was 36.8 ℃, 
and oxygen saturation of his peripheral artery was 98% 
in room air. Peripheral lymphadenopathy, skin rash, 
and edema were not noted. There was no joint swelling, 
deformity, or tenderness of his shoulders, wrists, knees, 
or and ankles. Cardiovascular, respiratory, gastrointes-
tinal, and neurological examinations revealed no abnor-
malities. 
　Laboratory studies showed slight normocytic anemia 
(Hb 11.5 g/dL, MCV 85.4fL), an elevated of the erythro-
cyte sedimentation rate (ESR) of 60 mm/hour and a C 
Introduction
　Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoim-
mune disease that mainly affects reproductive-age 
women. However, SLE onset may occur at an older age. 
Herein, we report an elderly Japanese man with lupus 
pleuritis, with some literature reviews.
CaseReport
　A 77-year-old man was referred to our clinic with a 
chief complaint of persistent low-grade fever for a 
month. He complained of general fatigue, low-grade fe-
ver, and morning arthralgia in various parts of his body 
which had recently gradually progressed. He had no 
other complaints regarding the respiratory, digestive or 
urinary systems. He had been treated for hypertension, 
dyslipidemia, and traumatic cervical cord injury for >10 
ACaseReport
Late-onset Systemic Lupus Erythematosus in a 
77-Year-Old Man with Acute Pleuritis
Keiichiro KITA MD, PhD1 Ryoko ASANO MD2,




　A 77-year-old man was referred to our clinic because of persistent low-grade fever and positive C 
reactive protein (CRP) levels. On day 11, chest X-ray revealed newly accumulated of pleural effusion 
on the right side. Laboratory data were positive for anti-nuclear antibodies, anti-dsDNA antibodies, and 
progressed lymphocytopenia. Based on these findings, he was diagnosed with systemic lupus erythe-
matosus (SLE) and treated with steroids. Late-onset SLE is a small subgroup of the disorder, that is 
often overlooked as insidious onset and lacks symptoms. We should consider SLE as a differential di-









Key words: Systemic lupus erythematosus, pleuritis, Late-onset, elderly male
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in our hospital, suggesting lupus pleuritis.
　He was admitted to the Department of Rheumatology 
for further evaluation. Cloudy exudative pleural effusion 
was obtained by thoracocentesis. The pleural effusion 
laboratory tests displayed the followings: pH 7.29, WBC 
10070/mL, total protein 3.8 g/dL (ratio to serum 0.59), 
LDH 1707 IU/L (ratio to serum 7.9), and glucose 66 mg/
dL. Bacterial culture, Gram stain, Ziehl-Neelsen satin, 
and polymerase chain reaction for tuberculosis were all 
negative. Cytology tests were also negative for any ma-
lignancy. Positron Emission Tomography (PET) /CT 
scan revealed that he had no other organ damage ex-
cept pleuritis. His lymph nodes were not reactive on 
PET/CT. Laboratory reevaluation disclosed that he 
was positive for anti-Smith antibodies, and his lympho-
cyte count decreased to 750/mm3. According to these 
findings, he was diagnosed with SLE based on the re-
vised criteria of the American College of Rheumatology 
for the classification of SLE.
　On day 29, he was treated with intravenous methyl-
prednisolone pulse therapy (1,000 mg per day) for 3 
days, followed by oral prednisolone (30mg per day). His 
fever and CRP levels immediately improved, and the 
pleural effusion disappeared almost entirely by day 41 
(Fig. 2). He was discharged on day 47 and followed by 
the rheumatologist as prednisolone administration was 
tapered. He has since had an uneventful course without 
any evidence of recurrence.
reactive protein (CRP) level of 6.52 mg/dL. Renal and 
liver function tests were within normal ranges. A urine 
analysis showed proteinuria 2+, and a specific gravity 
of 1.033. There were no abnormal urinary casts.
　Chest X-ray revealed a small amount of pleural effu-
sion on the left lung base, without infiltration or cardio-
megaly. Echocardiography showed no abnormalities 
except a slight degree of the left ventricular hypertro-
phy. Two times of blood culture sets were all negative. 
The laboratory results were negative or within normal 
ranges for rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated 
protein antibody, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA), carcinoembryonic antigen (CEA), cytokeratin 
19 fragment (CYFRA), and interferon-gamma release 
assays (T-SPOT.TB).
　On day 11, he visited us without an appointment com-
plaining of high fever (39.5 ℃) and right chest pain. 
Chest X-ray showed newly accumulated of pleural effu-
sion on the right side. Computed tomography (CT) re-
vealed pleural effusion and the small-sized lymph nodes 
diffusely distributed in the submandibular, cervical, ax-
illary areas (Fig. 1). His white blood count was 8790/mL 
(neutrophils 86.4%, lymphocytes 8.5%), and his CRP lev-
el reached 12 mg/dL. Additional laboratory examina-
tion revealed that he was positive for anti-nuclear anti-
bodies (a titer of 1: 640 with a homogenous pattern) and 
anti-double strand DNA (dsDNA) IgG antibodies (37IU/
mL).
　At this time, we referred him to the rheumatologist 
Fig. 1 Chest computed tomography on day 11.
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tween early- and late- onset SLE8,9). Interestingly, recent 
studies from Asia have reported that the tendency of a 
lower prevalence of anti-dsDNA antibodies was ob-
served with late-onset SLE, although not statistically 
significant3,6,10).
　The severity of SLE is believed to decline with age3,5), 
but a few studies have claimed it has an equal if not 
more severe prognosis in the elderly6,8). These varia-
tions might reflect the number and severity of comor-
bidities and the consequences of aging rather than SLE 
itself. 
　Our patient complained of low-grade fever, general 
fatigue, and morning arthralgia at the first visit. The 
only laboratory data abnormalities were elevated ESR 
and CRP levels. This clinical presentation was very sim-
ilar to polymyalgia rheumatica. However, sterile pleuri-
tis and positive results for anti-dsDNA antibodies were 
diagnostic clues.
Conclusion
　Late-onset SLE is a small subgroup of the disorder 
that is often overlooked as an insidious onset and lacks 
typical symptoms such as skin manifestation. We should 
consider SLE as a differential diagnosis in elderly pa-
Discussion
　SLE commonly occurs in young and middle-aged fe-
males1). Our case differs from typical SLE patients in 
that the patient was male and the age at onset was over 
70 years. Based on our literature survey, our case was 
one of the oldest reported men to have developed 
SLE1,2).
　SLE can begin after the age of 50, which is called 
late-onset SLE; this occurs in 2%–20% of SLE patients3). 
Recent works suggest that late-onset SLE has defining 
characteristics. The onset of the disorder is slow, and 
manifestations at the beginning are not specific4,5). The 
female-to-male ratio declines with aging, particularly in 
cases of onset at age 65 and older6). Therefore, the diag-
nosis of late-onset SLE is often delayed. Serositis, lung 
involvement, and Sjögren’s syndrome occur more often 
in late-onset SLE patients, whereas skin manifestations, 
photosensitivity, arthritis, and nephropathy occur less 
commonly4,5,7).
　Serological manifestations of SLE also change with 
aging. A higher prevalence of rheumatoid factors and 
hypocomplementemia were observed. Several studies 
have reported that there was no significant difference 
in the frequency of anti-dsDNA antibody positivity be-
Fig. 2 The clinical course of chest X-ray and C-reactive protein with steroid therapy.
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prognosis of lupus with disease onset at age 65 and older. 
Lupus. 2000; 9: 96-100.
7) Medlin JL, Hansen KE, McCoy SS, Bartels CM. Pulmonary 
manifestations in late versus early systemic lupus erythe-
matosus: A systemic review and meta-analysis. Semin Ar-
thritis Rheum. 2018; 48: 198-204.
8) Boddaert J, Huong DLT, Amoura A, Wechsler B, Godeau 
P, Piette JC. Late-onset systemic lupus erythematosus. A 
personal series of 47 patients and pooled analysis of 714 
cases in the literature. Medicine. 2004; 83(6): 348-359.
9) Lalani S, Pope J, Leon F, Peschken C, and the Members of 
CaNIOS/1000 Faces of Lupus. Clinical features and prog-
nosis of late-onset systemic lupus erythematosus: results 
from the 1000 faces of lupus study. J Rheumatol. 2010; 
37(1):38-44.
10) Terao C, Yamada R, Mimori T, Yamamoto K, Sumida T. 
A nationwide study of SLE in Japanese identified sub-
groups of patients with clear signs patterns and associa-
tions between signs and age or sex. Lupus. 2014; 23: 1435-
1442.
tients presenting pleuritis regardless of gender distinc-
tion.
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　用 いた 材 料 はヒト 由 来 大 腸 癌 培 養 細 胞 株
（DLD 1 ，HCT116） で， 細 胞 培 養 は37℃， 5 % 
CO2で維持した。
2 ．高浸潤性細胞のサブクローン化
　 両 細 部 株 を，BD BioCoatTM BD MatrigelTM 




Upper chamberに播種させる操作を計 6 回行って，
高浸潤性細胞株を得た。
3 ．浸潤能測定




出 し， 3 ’ IVT PLUS Kit, Human Genome U133 
Plus 2.0 Array, Fluidics Station 450, Hybridization 























AXL，OSMR，HMGA 2 を 4 個 選 択 した。これら







































味 深 いことである。CDKN 2 B 遺 伝 子 はCyclin-







































されているが，重 要 なものとしてTight junction：
TJ因子であり，また一方ではがん抑制遺伝子の一
















　 種 々 のTJ 因 子 で あ るClaudin 3 お よ び 4
（Zymed）， 8 （abcam），E-cadehrin（DACO）お
























と 4 は乳頭腺管癌と硬癌に，Claudin 4 はそれらに













も 発 現 を 認 めた。蛍 光 二 重 染 色 ではClaudinと
E-Cadherinの発現に逆相関を認め，一方が高発現
している部位では他方が減弱している傾向が伺え






















































ことはsiRNAを 用 いたLKB 1 ノックダウン 細 胞 で



























































児に対しては 1 日に10 mg/kg× 3 回投与すること
になっているが，小児に対するTDMの検討はいま
だ 少 ない。そこで 今 回12歳 未 満 の 小 児 に 対 する
TDMの検討を行った。
［材料および方法］











































































　PD- 1 及 びCD137 を 発 現 する 腫 瘍 浸 潤T細 胞
（TIL）は腫瘍細胞を殺傷する能力があると報告さ
れてきた。 免 疫 学 講 座 の 先 行 研 究 において，
B16F10メラノーマ細胞を移植したC57BL/ 6 マウス













か らRT-PCRに よ りTCRαとTCRβのcDNAを 増 幅
し，サンガー法により増幅したcDNAの塩基配列を
解 析 した。得 られた 塩 基 配 列 をIMGT （http://
www.imgt.org） のIMGT/V-QUESTに て 解 析 し
TCRのレパートリーを決定した。
［結果］
　PD-1+CD137+ のTILについては，乳 癌 では696個
のTILのうち277個の細胞（39.8%）がclonalに増殖
し，TCRレパートリー数 は88であった。甲 状 腺 癌
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　 H C T 1 1 6 細 胞 及 び S W 4 8 0 細 胞 へ は ，
lipofectamineRNAiMAX試薬を用いてコントロール








　 1 ×103個の細胞を 6  well plateに播種し，コント












1 ．ZIP 7 ノックダウンの細胞増殖への効果











































1 ． Ohashi W., Yamamine N., Imura J., Hattori Y. 
SKL2001 suppresses colon cancer spheroid 
growth through regulation of the E-cadhelin/
b-catenin complex. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 2017 493（3）, 1342-1348
学会発表
1 ． 山峯直樹，大橋若奈，織田哲郎，洞口龍介，服






































PureLink RNA Mini Kit（ambion）を 用 い て
mRNAを抽出後，Transcriptor First Strand cDNA 
Synthesis Kit （Roche）によりcDNAを 合 成 した。






細 胞 株 と に 発 現 の 差 異 を 認 め た，MMP14，
T F P 1 a，T F P 1 b，A N G P T L 4 ，L A T S 2 ，
SCN 8 A，PER 1 の各遺伝子に関して増幅の有無を
定量的RT-PCR法で確認した。


















の中でも，用いた 3 株で共通して単層並びに 3 D培
養で発現が 2 ～16倍に単層で亢進している遺伝子と
し てMMP14，TFP 1 a，TFP 1 b，ANGPTL 4 ，



















































































ラスターゼや 活 性 酸 素 種，血 小 板 活 性 化 因 子
（platelet - activating factor: PAF）などを放出する。
その結果，肺では血管透過性が亢進し肺水腫が起こ
り，ガス交換効率が低下する。これが敗血症性急性






















を 用 いてリポ 多 糖（lipopolysaccharide：LPS） 1
μg/mLとinterferonγ（IFNγ）10 ng/mLの 共 刺 激
をおこない，VEGFおよびその 受 容 体 であるFlt 1















Ⅰ．qPCRでVEGF，Flt 1 ，KDRの発現変化を 1 ，
3 ， 6 ，12，24時間ごとに測定したところ，VEGF
は刺激後 6 時間で有意に増加した。なおVEGFレセ
プターのFlt 1 ，KDRは有意な変化を認めなかった。








　In vitro，in vivoの 結 果 から， 敗 血 症 病 態 で
VEGFがアップレギュレーションしている可能性が
示唆された。また敗血症を基盤とした血管透過性亢




















在するが，その中でもLaminin- 5 : Lam 5 は重要な
一つで， 3 種類のサブユニットから構成され，特に








中でLam 5 -γ 2 は本来基底膜構成分子であるが，膵
癌でも腫瘍細胞や腫瘍間質でLam 5 -γ 2 が発現して
いる可能性もあり，浸潤との相関性が考えられる。
さらに，Lam 5 -γ 2 の発現誘導に関わる因子として
は，種々の悪性腫瘍でSmad 4 やβ-cateninの関与が
報告されている。
　今回，膵癌細胞におけるLam 5 -γ 2 発現の有無と





　 ヒ ト 由 来 膵 癌 細 胞 株（KP 1 N，KP 1 NL，
KP 3 ，TCC-Pan 2 ，BxPC 3 ，KP 2 ，AsPC- 2 ，




　細胞株よりPureLink RNA Mini Kit （ambion）を
用 い，Total RNAを 抽 出，Transcriptor First 
Strand cDNA Synthesis Kit （Roche）　に よ り
cDNAを合成した。得られたcDNAに対しLam 5 の





白 を 抽 出，SDS-PAGEによる 泳 動 による 分 離 と




　 細 胞 株 よ り 得 ら れ た 抽 出 蛋 白 をGelatin-
zymography kit（コスモバイオ）を用い，Pro MMP-
9 ，Pro MMP- 2 およびMMP 2 の活性の有無を検
討した。
5 ．免疫沈降
　Lam- 5 γ 2 に 結 合 したEpidermal growth factor: 
EGFの 有 無 を 確 認 す る た め に，DyanabeadsTM 
Protein A （VERITAS）を結合した抗Lam- 5 γ 2 抗
体と培養上清を一定時間混合，磁石により結合蛋白
を沈降後，抗EGF抗体を用いたWestern blotting法
にて，Lam- 5 γ 2 結合EGFの存在を確認した。
6 ．siRNAによる発現抑制
　 L a m - 5 γ 2 　 s i R N A を T r a n s f e c t i o n : 
Lipofectamine®（Thermo Fisher Scientific）と 用
い，細胞株に導入し，挙動を観察した。
7 ．浸潤能測定
　BD MatrigelTM Basement Membrane Matrixを塗




　 切 除 材 料 パ ラ フ ィ ン 切 片 に 対 しVentana 
BenchMark GX （Roche Diagnostics）を 用 い，
Lam- 5 γ 2 の組織内の局在を免疫組織化学的に観察
した。
［結果］
　膵癌細胞の多くでLam- 5 α鎖（a 2 ，a 3 ）および
γ鎖（c 1 ，c 2 ）サブユニットのmRNAの発現を確
認 した。Lam 5 の 各 サブユニットmRNAの 中 でも
Lam- 5 γ 2 蛋 白 をコードするLam c 2 はmRNAおよ
び蛋白発現とも相関し，KP 2 ，KP 3 をはじめとし
てBxPC 3 やSuit 2 などで両者が高発現していた。




EGFに 結 合 したLam 5 -γ 2 を 確 認 するために，抗
EGF抗体を用いた免疫沈降を行ったところ，僅か
ではあるが分断化された105kDのLam 5 -γ 2 が認め
られた。さらに，Lam 5 -γ 2 が高発現しているKP 2
をはじめとして，BxPC 3 やKP 3 では 低 いながら
β-Cateninの発現を認める一方，Lam 5 -γ 2 の発現の
みられないMIA PaCa- 2 では発現を認めなかった。
反対に，Smad 4 はMIA PaCA- 2 で高発現していた。







どにLam- 5 γ 2 の細胞質内発現を認めた。一方，腫
瘍組織を構成する間質でも，線維成分に一致した発
現を認めた。
　Gelatin-zymographyを 用 いたMMP活 性 では，
Pro MMP- 9 および- 2 活性を多くの細胞で認めた
が，Lam 5 -γ 2 発現とに相関を認めなかった。
　浸潤能との相関については，BxPC 3 やKP 3 が高
浸潤性を示す一方，MIA PaCa- 2 は殆ど浸潤性を示
さ な か っ た。 高 浸 潤 性 を 示 し たBxPC 3 に，
Lam 5 -γ 2 鎖に対するsiRNAを導入すると，浸潤性
が著しく減少した。















mRNAの発現を確認した。特にLam 5 -γ 2 に関して
は，mRNAと蛋白発現とに強い相関を認めた。さ
らにこれらのLam 5 -γ 2 は単鎖化されたものからさ
らに分断化されていくことが確認された。これら





有無とLam 5 -γ 2 発現とに逆相関を認めた。KP 2






ことでLam 5 -γ 2 の発現を誘導するものと考えられ








Lam 5 -γ 2 は直接的に膵癌細胞の浸潤現象と関わっ
ていることが明らかとなった。即ち，高浸潤性の
BxPC 3 やKP 3 ではLam 5 -γ 2 の高発現を，殆ど浸
潤しないMIA PaCa- 2 では低発現を示した。さら
に，Lam 5 -γ 2 に対するsiRNAの導入では高浸潤性
を示す細胞株の浸潤性の低下を示した。さらに，腫
瘍組織でも，浸潤先進部や蔟出部分などより浸潤性
が増していると思われる部位でLam 5 -γ 2 の細胞質
内発現を示していることを説明しているものと思わ
れる。一方，腫瘍間質におけるLam 5 -γ 2 の発現は，
Smad 4 の 欠 失 しているような 細 胞 では，むしろ
Lam 5 -γ 2 の合成を促すだけでなく，Laminin三量
体の形成を促進し，腫瘍細胞周囲の間質を形成する
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のに働くものと推察される。
［まとめ］
　Lam 5 -γ 2 は基底膜構成分子の一つである一方，
浸潤に伴い腫瘍細胞自らが産生し，浸潤能に関わる





































二分類されClass IとIIからなり，IにはGLUT 1 ～ 4





なる。他 方 では，グルコース- 6 -リン 酸 脱 水 素 酵
素：G- 6 -PDによりペントース経路を経て核酸合成
へと進む。しかし，リン酸化されたGluを脱リン酸

















　 ヒ ト 由 来 膵 癌 細 胞 株（KP 1 N，KP 1 NL，
KP 3 ，TCC-Pan 2 ，BxPC 3 ，KP 2 ，AsPC- 1 ，




　使用した抗体は抗Glucose Transporter GLUT 1  
抗 体：GLUT 1 ，抗Hexokinase II 抗 体：HK 2 ，
抗Glucose- 6 -phosphatase, catalytic抗 体：G 6 Pase
および 抗Glucose- 6 -phosphodehydrogenase抗 体：
G 6 PDの 4 種類である。
3 ．qRT-PCR
　細胞株よりPureLink RNA Mini Kit （ambion）を
51平成30年度研究医養成プログラム修了報告
用 い，Total RNAを 抽 出，Transcriptor First 
Strand cDNA Synthesis Kit （Roche）によりcDNA
を 合 成 した。 得 られたcDNAに 対 しGLUT 1 ，




白 を 抽 出，SDS-PAGEによる 泳 動 による 分 離 と
PVDF膜 へのブロッティングを 行 い，GLUT 1 ，




　 切 除 材 料 パ ラ フ ィ ン 切 片 に 対 しVentana 




　各細胞株におけるGLUT 1 ，HK 2 ，G 6 PDおよ
びG 6 PaseのmRNA発現は各々異なり，GLUT 1 が
最も多いものはKP 2 でその次にAsPC- 1 ，BxPC 3
やSuit 2 が 比 較 的 高 かった。 一 方，KP 1 NLと
KP 1 Nは他の細胞株に比して，発現量が低かった。
HK 2 が 最 も 高 いものはMIA PaCa- 2 で，AsPC-
1 ，BxPC 3 をはじめ，Panc- 1 が高く，KP 1 NLと
KP 1 Nで低いなど，GLUT 1 の発現の挙動と類似し
ていた。P 6 PDの発現は何れの細胞とも高発現して
おり､ 各 細 胞 間 で 差 異 は 認 められなかった。
G 6 Paseは肝細胞で高発現を確認したが､ 各細胞で
の発現は極めて少なかった。各細胞での平均発現量





比して，KP 1 NLやKP 1 Nでも高い発現を示した。
HK 2 はPanc- 1 やKP 3 ，KP 2 ，MIA PaCa- 2 で 高
い発現を示していた。G 6 PDは各細胞間で若干の











































　一 方，GLUT 1 ，HK 2 およびG 6 PDの 3 者 間 に
おける発現量の比較では，G 6 PDが最も高く，順
にGLUT 1 ，HK 2 であった。前者と後二者とには
有意な差は認めたが，後二者間では有意差は認めな






GLUT 1 ，HK 2 およびG 6 PDが高発現している，
一方，G 6 PCは僅かであった。また，各々の細胞内
局在も異なっていた。GLUT 1 はトランスポーター
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の役割を担うために主に細胞膜を主体に､ 一部で細















亢進を反映して律速因子であるGLUT 1 とHK 2 の














































　大人のサル 5 頭（オス 4 頭，メス 1 頭）を使用し
た。本実験は，各種動物実験倫理指針（United 
States Public Health ServicePolicy on Humane 
Care and Use of LaboratoryAnimals，the National 








を 前 後 左 右 の 4 方 向 か ら 4 台 の 深 度 セ ン サ















































m/min; saline: 4.6±0.4 m/min; p＜0.05），歩行速度
が 減 少 する 傾 向（MAP: 8.8 ±2.0 cm/sec; saline: 




























患 に 関 与 すると 考 えられている。最 初 期 遺 伝 子
zif268/egr 1 -venusトランスジェニックマウスを 用
いた研究で，急性期ストレスに対するLHbの神経活


























し，PNNの 構 成 タ ン パ ク 質 の ア グ リ カ ン
（Aggrecan）を免疫組織化学で染色し，陽性細胞
数をimageJ（https://imagej.nih.gov/ij/）を用いて
算 出 し た。PNN 構 成 糖 鎖 を 認 識 す るWFA





















はP10ではほとんど 見 られないが，P35にかけて 増
加 し，P35 でプラトーに 達 した。 アグリカンと
WFA染色によるPNNの拡がりはP10からP60まで増
加した。LHbにおけるストレス負荷に誘導される
ZIF268/EGR 1 陽性細胞数は，P 9 には観察されな


















































Kurosaki K, Nakamura T, Kanemoto M, Ichijo H. 
Lateral habenular structure and function of adult 
under the influences of early-life stress. The 40th 
Annual Meeting of the Japan Neuroscience 
Society. 2017, 7, 20-23, Chiba.












France ：Lyon university, Louis PRADEL Hospital　細見　裕紀
Germany ：Herz - und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen　新田　弘一朗，服部　奏子
Hungary ：Semmelweis university　小泉　麻里子，増田　聡美，細井　毬愛
Italy ： Università Cattolica del Sacro Cuore　近松　勇門
Canada ：Montreal General Hospital　一木　優太郎，小林　朋近
U.S.A. ：John A. Burns School of Medicine University of Hawaii　伊藤　綾華
韓国 ：忠南大学　飯田　將貴，金田　広志，細川　智弘











































　実習先はフランス，パリに次ぐ第 2 の都市リヨンのHopital Louis Pradelです。リヨンの中心部からはや
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や東部に位置するHospices civils de LyonはNeurologique（脳神経科），Femme Mere Enfant（産婦人科），
そしてCardiologique（循環器科）の 3 つの専門的な病院からなる病院群であり，私が 6 週間通った病院は
その中の循環器専門Hopital Cardiologique Louis Pradelといいます。お世話になった小児心臓血管外科チー









　実習日は平日 5 日間。朝は 7 ：30からNICUと
ICUを回診し，その後 8 ：00から 1 件目の手術が






















































































容でした。NRW-HDZは手術室が 8 部屋あり，小児心臓，呼吸器外科で 1 部屋ずつ，残り 6 部屋を心臓外科















































































































































































　2019 年 1 月21 日～ 2 月20 日 までの 5 週 間，ハンガリーのブダペストにあるSemmelweis Universityの











　実習までの流れとしては， 8 月末に自己推薦文を送付， 9 月中旬に受け入れ承諾を頂き，10月下旬から航
空券や滞在先の手配，保険や感染症に関する診断書の手配などの準備を進めました。










人工授精などの手技の見学をしました。Semmelweis Universityでは学生 1 人 1 人にtutorの先生がつくので
すが，私のtutorのProf. UrbanscekとDr. Posciが生殖部門の先生だったこともあり，ハンガリーでの不妊治
療や日本との違いについて詳しくお話を伺うことが出来ました。また，大学で紹介患者への超音波スクリー






　滞在先は 3 人でアパートタイプのホテルの 2 ベッドルームを借り，宿泊費は 1 人 6 万円程度でした。大学
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ReportingaboutItalyclinicalclerkship
Hayato CHIKAMATSU
　I will share with you my experience to study abroad to Italy by Toyama university school of medicines 
the program, overseas clinical clerkship.
　I visited Catholic University of the Sacred Heart,Italy name; Università Cattolica del Sacro Cuore
（hereinafter, referred to as “UCSC”） and did clinical clerkship at Agostino Gemelli University Polyclinic
（hereinafter, referred to as Gemelli ） and reached at the Institute of Bioethics and Medical Humanities 
in UCSC.
AboutUCSCandGemelli
　UCSC is an Italian private research university and is the largest private university in Europe and also 
the largest Catholic University in the world. This university has 5 affiliated campuses; its main campus is 
located in Milan and its medical school is in Roma.Gemelli serves as the teaching hospital for the medical 
school of UCSC and has about 1500 beds. Gemelli is the largest hospital in Rome and also the second one 
in Italy. The hospital is named after the founder and first rector of UCSC, Agostiono Gemelli. He was an 
Italian Franciscan friar, physician and psychologist.
Thepurposeofmyoverseasstudywas
1 ．Learning how physicians do consultation based on the ethics through Clinical clerkship and following 
clinical ethics consultation 
2 ．Deepen my understanding about personalism in Medical Ethics 
　I rotated 2departments each for 3weeks;Obstetrics and Geriatrics. In clinical clerkship in Gemelli, I 
usually worked and followed with residents. Residents in this report means physicians who have 
graduated medical school in 5years.In Italy medical education, it takes 6yeas for medical students in Italy 
to graduate and then they choose specialized courses.
　In Obstetrics,I had seen in 1st week Professors’ ultrasound consultation for out patients with, and in 2nd 
week I worked with some residents at the obstetrics pathology and the delivery room called “sala 
parto”in Intaly. Delivery room has 6rooms and 3operation rooms in the same floor. They have 2-3 
Caesarean operations everyday.
The front view of the hospital The statue of John Paul Ⅱ
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　In obstetrics I have seen ultrasound consultation and emergency room for out patients, and worked 
with the residents at the obstetrics pathology and the delivery room. I don’t know the rotate system for 
obstetrics residents but they  did different tasks everyday. So I had to attend the different teams 
everyday and start with my introduction. Of course I sometimes followed the same doctors and in the 
latter half got along with them but I had the difficulty to overcome this. So it was important to build the 
relation of trust. For example, while they were explaining I mage the next questions, and found and did 
what I can for patients. In pathology, I went around the floor and put Cardiotocograms every pregnant 
who needed monitoring. In delivery room, I saw the 1 st operation at fist and then asked the doctors to 
attend the next operation and do 2nd assistant.
　In Geriatrics, elderly people have various disease, background, and their own sense of value so I think 
it is difficult thing but interesting field to see them. In clerkship I worked as a hospitalist and saw 3-4 
patient at once with the residents.
　I cannot forget 2patiens and I want to share this episode. This is the last day in Geriatrics.I went to say 
goodbye to my patients and When I arrived the floor, a woman said to me Inglese （the word means 
English in Italy） and talked about something in Italy.I didn’t know her and catch what she said but the 
girl who was with her took me No.22 room and I saw him. He always wanted to get alcohol gel when I 
went to his room and saw him and I pushed out gel on his hands and then he slapped it his top of head 
and cooldown. And last time, he told me “You are my good Inglese doctor”. I was so happy to hear the 
word. 
　In a few minutes, I went see another patient. He was the longest hospitalized patient I saw and helped 
to physical examination practice with Italy medical students. At first time he was in good but gradually 
got worse and after weekend he looked painful. He wanted to deliver something but couldn’t say. I 
checked his O2 volume but didn’t have idea to do but just hold his one of hands and left his room. While 
boarding flight I got sad news of his death. 
　I couldn't do anything after getting “a good doctor. I’m thinking back about what I have been able to 
do after spending a year and a half at the hospital. When I was asked by one of my friends in Italy 
whether I have a choice to extend my study abroad, I told him I wanted to remain, but I couldn't. There 
are various situations and reasons, but most of all, my helplessness is obvious, and it was better to return 
to Japan to fill the gap. I've been backed to my daily life, but I have decided to spend my life to be a real 
“good doctor”.





　私 は 今 回，2019年 3 月22日－ 4 月19日 までの 約 一 か 月 間 をカナダ・モントリオールにあるMontreal 
General Hospital のDivision of Thoracic surgery and Upper GIでobservershipを行う機会をいただきまし






































　朝 5 時～ 5 時半起床。公共交通機関で通勤。
　 6 時半から回診， 8 時過ぎから手術（一日 2 ～ 4 件）
　17時～18時終了。
　Montreal General Hospital（MGH）の胸部外科は呼吸器と上部消化器を扱っています。


















































































































カーンとしていると先生が「Aya，Do you have a question？」と聞き「it is difficult for me to understand 
about it!!」とダダをこねると「study hard!」と一蹴されていたのは笑える反面涙も出そうでした。ハワイ大











































































































































































































































































































オペ室だけで 3 室あり，それぞれ毎日平均 2 件ずつ行って
います。朝到着したらホワイトボードで手術内容・執刀医
を確認し，どのオペに入るかを自分で決めてその手術室へ






























　　 1 ．会　　長　　　 1 名












　　 3 ．役員の改選は 3 月に行うものとする。ただし，任期中に欠員を生じた場合は，この限りでない。
第 8 条　本会の事業年度は，年度制による。
































（庶務・集会）　西条寿夫 平成16年 4 月～
（編集委員長）　奥寺　敬 平成17年 4 月～
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　庶務・集会　　西条寿夫 平成14年 6 月～
　　　　　　　　嶋田　豊 平成16年 4 月～ 
　　　　会計　　山崎光章 平成14年 6 月～
　　　　編集　〇奥寺　敬 平成17年 4 月～
　　　　　　　　井村穣二 平成25年 4 月～
　　　　　　　　黒田　敏 平成25年 4 月～
　　　　　　　　將積日出夫 平成25年 4 月～
　　　　　　　　山本善裕 平成25年 4 月～
　　　　幹事　　林　篤志 平成31年 4 月～
　　　　　　　　　○委員長 （敬称略）




　Toyama Medical Journal is the official publication of 
the University of Toyama medical association.
2　Types of papers
　Reviews, original articles, case series, case reports, 
short communications and meeting abstracts held in 
and around Toyama prefecture will be considered.
3　Formatting guidelines
a) Article structure
　Papers should be set out in the following order: title 
page, abstracts, text, references, tables and figures. The 
data and two sets of printed manuscripts must be sent 
to the editorial office.  Manuscripts which are written 
by non-native English writer must be proofread by 
language services and required to provide a certificate 
in proofreading. 
b) Format of printed out 
　Manuscripts should be written by use of 
wordprocessing software. Text should be written in 
double-spaced. The number of tables and figures is up 
to five in total.
c) Title page
　The title page must have the category of the article 
(for example “original article”), the complete title of the 
paper, name(s) of author(s), affiliation(s) , key words(up 
to five), running title, number of pages of text, number 
of tables and figures, order of reprints (50 copies in a 
unit).
d) Abstract
　Abstract must be written in 200 words and printed in 
double-spaced.
e) Text
　Authors should use the following subheadings to 
divide the sections of their manuscript: Introduction, 
Materials and Methods, Results and Discussion. Heading 
in the text must be written as follows.
I, II, ……,  A, B, ……,  1, 2, ……,  a, b, ……, 
(1), (2), …….
　Acknowledgments should be placed at the last section 
of the text.
f) Scientific names
　Scientific names should be underlined.
g) Abbreviations and units
　All abbreviations should be fully explained at their 
first occurrence in the text. 
　All measurements should be expressed in metric 
units, SI units.
[Length] m, cm, mm, μm, nm, Å
[Weight] kg, g, mg, μg
[Square] m2, mm2
[Cubic measure] m3, cm3 , mm3
[Volume] l, ml, μl
[Mole number and concentration] mol, mmol, μmol, 
nmol, pmol, M(mol/L), Eq, N(normal), %
[Time] d, h, min, s, ms, μs
[Temperature] ℃
[Pressure] mmHg, mber
[Electricity] V(volt), A(ampere), Hz(cycles/sec)
[Radiation] Ci, cpm, r
[Optical isomer] d-, l-, dll
[Administration] iv, ip, im, sc, po
[Statistics] SD, SEM
[Others] g(gravity), LD50, ED50 
h) Reference
　In the text, references should be cited using 
superscript Arabic numerals in the order in which they 
appear. If the work has equal to or more than five 
authors, list the first three authors followed by et al. 
The reference list should be written following the 
examples given below. Journal names should be 
abbreviated according to INDEX MEDICUS (http://
www2.bg .am.poznan .p l/czasop isma/medicus .
php?lang=eng).
Journal articles
1)  Kimimura K., Takatsu T. and Ahmed A.: A survey 
of mosquitoes in Karachi area, J Pak Med Assoc. 
36: 181-188, 1986.
Book
2)  Nakata T. and Katayama T.: Changes in human 
adrenal catecholamines with age. In: Urology 
(Jardan A. ed.)  : 404-406. International B’Urologie, 
Paris, 1986. 
i) Figures and tables
　All figures and tables should be cited in text in 
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consecutive numerical order. The printout of them 
should be attached in order after the last page of the 
text. Each table and figure should not extend beyond 
one page.
4　Peer review and acceptance
　Every article has been peer reviewed. Acceptances 
are decided by editorial board of the University of 
Toyama medical association.
5　Proofreading
　The purpose of the proof is to check for typesetting 
or conversion errors. Substantial changes in content are 
not allowed without the approval of the editor
6　Publication charges and reprints
　Page charges: ¥ 5,000 for a page up to six pages, ¥ 
9,000 for a page from seven to ten pages. When the 
paper has more than 10 pages, the charges of reprints 
(included postage charges) are informed through a 
charge sheet. Color prints are available for extra 
charges.
7　Submission of manuscripts
　Authors should send the manuscript files and prints 
to the Editorial Office of Toyama Medical Journal.
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3 　執 筆 規 定　以下の規定に従う。








所 属 名， 英 文 題 名， ローマ 字 の 著 者 名（例




















































マリハビリテーション 講 習 会 実 行 委 員 会
編）：209－225．金原出版，東京，1986．
英文原著文献
3 ）Kamimura K., Takasu T. and Ahmed A. : 
Asurvery of mosquitoes in Karachi area, 
Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 36 : 181 －
188, 1986.
英文単行本
4 ）Nakata T. and Katayama T. : Changes in 
human adrenal catecholamines with age. In 
: Urology （Jardan A. ed.） : 404 － 406. 





か表 1 ，Fig．1 か図 1 として，本文中に挿入すべ
き場所を明記する。図は白紙または薄青色方眼紙
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6 　掲載料，別刷費用　本文・図表を含め刷り上り 6 頁
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